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Ñàõàðíûé äèàáåò

Ââåäåíèå
Известно, что удовлетворительный
контроль гликемии при сахарном
диабете 2 типа (СД2) способствует
снижению риска микрососудистых
осложнений. В большинстве реко-
мендаций целевой уровень глики-
рованного гемоглобина составляет
менее 6,5–7 % [1, 2]. В нескольких
исследованиях интенсивный конт-
роль гликемии сопровождался более
высокой частотой летальных исхо-
дов, при этом выраженного сниже-
ния частоты сердечно-сосудистых
событий не происходило [3]. Пато-
генетические механизмы, лежащие
в основе этого феномена, полнос-
тью до сих пор неизвестны. И всё
же, вероятно, такую связь можно
объяснить гипогликемией [4]. Сама
гипогликемия не является прямой
причиной летального исхода, одна-
ко может провоцировать нераспоз-
навание гипогликемий и снижать
качество жизни [5, 6]. Таким обра-
зом, при лечении СД2 необходимо
учитывать не только сахаросни-
жающий эффект препаратов, но и
риск гипогликемии. Среди всех
таблетированных сахароснижаю-
щих препаратов (ТССП) секрецию
инсулина стимулируют препараты
сульфонилмочевины (СМ) и гли-
ниды, что может стать причиной
гипогликемии. Препараты сульфо-
нилмочевины являются самыми
часто назначаемыми препаратами
при лечении СД2 и обладают силь-
ным сахароснижающим эффектом.
Однако в некоторых исследовани-
ях показана связь между приемом
этих препаратов, риском тяжелой
гипогликемии и более высокой
смертностью по сравнению с мет-
формином [7, 8].

К настоящему времени в арсена-
ле врачей имеются сахароснижаю-

щие препараты, механизм действия
которых отличается от действия
СМ. Поэтому в качестве моноте-
рапии препараты СМ используют-
ся реже, но активно назначаются в
комбинации с другими ТССП [9].
Недавно нам удалось установить,
что у некоторых пациентов с СД2
оказываются эффективны только
препараты СМ. При этом уже при
минимальных дозах достигается
стабильный целевой уровень глике-
мии. Как только прием СМ прек-
ращается, уровень глюкозы значи-
тельно возрастает, несмотря на при-
ем других ТССП, и остается повы-
шенным, пока прием СМ не будет
возобновлен. Мы решили обследо-
вать этих пациентов и выявить их
клинические особенности.

Ìåòîäû
Нами проведена ретроспективная
оценка электронных медицинс-
ких карт пациентов с СД2, полу-
чавших СМ в период с 2009 по
2014 г. В наше исследование мы
включили пациентов, отвечающих
следующим критериям:
1) поддержание HbA1c < 7,5 % на

протяжении как минимум 6 ме-
сяцев на фоне приема минималь-
ных доз СМ (глимепирид < 2 мг/сут
или эквивалентных доз других
препаратов СМ);

2) сохранение неудовлетворительно-
го гликемического контроля пос-
ле прекращения приема СМ, нес-
мотря на прием других ТССП,

т.е. увеличение HbA1c > 1,2 % за
3 месяца или от 1,5 % и более за
6 месяцев;

3) снижение HbA1c > 0,8 % или
снижение гликемии натощак >
40 мг/дл (2,2 ммоль/л) за 3 месяца
после возобновления приема СМ.
Перевод других препаратов СМ

в эквивалентные дозы глимепири-
да представлен в табл. 1 [10, 11]. В ис-
следование не включались пациен-
ты с нарушением функции почек
(уровень креатинина крови выше
1,4 мг/дл или рСКФ < 50 мл/мин/
1,73м2), с клинически значимыми
заболеваниями печени, пациенты,
принимающие препараты, влияющие
на углеводный обмен, например
глюкокортикоиды. Данные анамне-
за, наследственность по СД, антро-
пометрические данные и биохими-
ческие параметры были получены
из электронных медицинских карт.
Данное исследование было прове-
дено в соответствии с Хельсинкской
декларацией и принципами надле-
жащей клинической практики,
после одобрения экспертным со-
ветом Сеульского национального
университетского госпиталя. Учи-
тывая, что исследование являлось
ретроспективным, не было необ-
ходимости подписывать информи-
рованное добровольное согласие
(IRB No. 1407-103-596).

Ðåçóëüòàòû
В наше исследование было вклю-
чено 19 пациентов, отвечающих ра-
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Òàáëèöà 1. Ýêâèâàëåíòíûå äîçû ïðåïàðàòîâ ïî ãëèìåïèðèäó [10, 11]

Ïðåïàðàò Ýêâèâàëåíòíàÿ äîçèðîâêà, ìã/ñóò

Ãëèìåïèðèä 1

Ãëèêëàçèä 80

Ãëèêëàçèä çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ 30

Ãëèáåíêëàìèä 5
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нее указанным критериям. Резуль-
таты исследования подтверждены
статистическим анализом динами-
ки уровня гликемии в зависимости
от принимаемого ТССП. Как видно
из табл. 2, исходно основными кон-
курирующими препаратами явля-
лись метформин (n = 17, 89,5 %),
пиоглитазон (n = 4, 21,1 %) и инги-
биторы ДПП-4 (n = 5, 26,3 %). Для
чистоты сравнения мы соотноси-
ли дозы различных препаратов СМ
по эквивалентным дозам глимепи-
рида (табл. 1). При прекращении
приема СМ у 10 пациентов удалось
достичь удовлетворительного глике-
мического контроля с помощью до-
бавления или увеличения дозы мет-
формина, пиоглитазона или иДПП-4.
Следовательно, использование ин-
гибиторов ДПП-4 значительно воз-
росло по результатам дисперсионно-
го анализа и post hoc-анализа (р < 0,05
для A vs. B) (табл. 2). Однако спустя
4,8 ± 1,5 месяца с момента прекра-
щения приема СМ, несмотря на
применение иДПП-4, HbA1c уве-
личился с 6,7 ± 0,4 % до 8,8 ± 0,8 %
(р < 0,0001 для A vs. B). С возобнов-
лением приема СМ доза иДПП-4
была снижена (р < 0,05 для B vs. C),
что привело к снижению HbA1c до
7,4 ± 0,7 % через 2,4 ± 0,8 месяца 
(р < 0,0001 для B vs. C ). Таким обра-
зом, становится очевидным, что
выявленная динамика связана толь-
ко с приемом СМ и не зависит от
иДПП-4.

Затем мы провели анализ клини-
ческих данных и данных лаборатор-
ных исследований (табл. 3). Средний

возраст пациентов составил 67 ± 11
лет, доля мужчин составила 58 %.
Среднее значение индекса массы те-
ла (ИМТ) было равным 25,1 ± 3,1 кг/м2,
длительность СД составила 18 ± 10
лет. Отягощенный наследственный
анамнез по СД2 (родственники пер-
вой линии) имелся у 73,7 %. Средний
уровень HbA1c составил 6,7 ± 0,4 %,
уровень С-пептида натощак — 3,9 ±
2,6 нг/мл. Средняя длительность
приема СМ — 12 лет. Препараты
СМ второй генерации (глимепирид
и гликлазид) принимали около 75 %
пациентов.

Îáñóæäåíèå
Как уже упоминалось раньше, по-
зиции СМ всё больше и больше ос-
лабевают в связи с повышенным
риском гипогликемии и вследствие
этого — риском сердечно-сосудис-
тых событий. Кроме того, появи-
лись новые препараты для лечения
СД2, которые также пошатнули
позиции СМ. Тем не менее мы вы-
делили группу пациентов с СД2, у
которых эффективны только пре-
параты СМ. Такое наблюдение нель-
зя объяснить чувствительностью к
СМ, поскольку такого рода пациен-

Òàáëèöà 2. Äèíàìèêà ãëèêåìèè ïðè ïðèåìå ÑÌ è äðóãèõ ÒÑÑÏ

Ïàðàìåòðû (À) Èñõîäíî
(Â) ÷åðåç 4,8 ± 1,5 ìåñ.

ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ 
ÑÌ 

(Ñ) ÷åðåç 2,4 ± 0,8 ìåñ.
ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ 

ÑÌ

Post hoc-àíàëèç íà îñíîâå òåñòà
ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ Òüþêè, ïðè

ïîâòîðíîì èçìåðåíèè 
ANOVA ð < 0,05

ð äëÿ À vs. B ð äëÿ Â vs. Ñ ð äëÿ À vs. Ñ

Ãëèêåìèÿ íàòîùàê, ìã/äë 129,2 ± 20,2 206,0 ± 47,5 142,4 ± 23,6 < 0,0001 < 0,0001 NS

HbA1c, % 6,7 ± 0,4 8,8 ± 0,8 7,4 ± 0,7 < 0,0001 < 0,0001 < 0,001

Äîçû ÑÌ, ýêâèâàëåíòíûå ïî ãëèìåïèðèäóà 1,0 ± 0,6 0 1,3 ± 0,8 < 0,001 < 0,001 NS

Ñîïóòñòâóþùàÿ ÒÑÑ òåðàïèÿ

Ìåòôîðìèí 1,390 ± 590 (n = 17) 1,400 ± 510 (n = 19) 1,290 ± 530 (n = 18) NA NA NA

Ïèîãëèòàçîí 15 ± 0 (n = 4) 14 ± 3 (n = 7) 15 ± 0 (n = 4) NA NA NA

èÄÏÏ-4 100 ± 0 (n = 5)b 94 ± 17 (n = 9) b,c 90 ± 22 (n = 5) b < 0,05 < 0,05 NS

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ± SD.

ÑÌ — ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, ANOVA — äèñïåðñèîííûé àíàëèç, NS — ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìî; NA — íåïðèìåíèìî; èÄÏÏ-4 — èíãèáèòîð

äèïåïòèäèëïåïòèäàçû 4 òèïà.
a Ôàêòîðû êîíâåðñèè â òàáë. 1.
b Ñèòàãëèïòèí èëè âèëäàãëèïòèí.
ñ Äâà ñëó÷àÿ ñàêñàãëèïòèíà, 5 ìã ñàêñàãëèïòèíà ýêâèâàëåíòû 100 ìã ñèòàãëèïòèíà.

Òàáëèöà 3. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ (n = 19)

Ïàðàìåòð Çíà÷åíèå

Âîçðàñò, ãîäû 67 ± 11

Ìóæñêîé ïîë, % 57,9 %

Ìàññà òåëà, êã 65,3 ± 10,6

ÈÌÒ, êã/ì2 25,1 ± 3,1

Äëèòåëüíîñòü ÑÄ, ãîäû 18 ± 10

ÑÄ ó ðîäñòâåííèêîâ 1-é ëèíèè, % 73,7

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. 134,9 ± 14,6

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. 76,2 ± 12,1

HbA1c, % 6,7 ± 0,4

Ãëèêåìèÿ íàòîùàê, ìã/äë 129,2 ± 20,2

Ñ-ïåïòèä íàòîùàê (n = 10), íã/ìë 3,9 ± 2,6

Îáùèé õîëåñòåðèí, ìã/äë 150,8 ± 35,3

Òðèãëèöåðèäû, ìã/äë 113,5 ± 51,8

Ñîîòíîøåíèå àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è, ìã/ã 21,2 ± 16,6

ðÑÊÔ, ìë/ìèí/1,73ì2 75,8 ± 18,0

Äëèòåëüíîñòü ïðèåìà ÑÌ, ãîäû 12 ± 9

ÑÌ, êîë-âî ïàöèåíòîâ (%)/ ñðåäíÿÿ äîçà, ìã/ñóò

Ãëèìåïèðèä 8 (42,1)/1,1 ± 0,8

Ãëèêëàçèä 4 (21,1)/70,0 ± 20,0

Ãëèêëàçèä çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ 2 (10,5)/30 ± 0

Ãëèáåíêëàìèä 5 (26,3)/2,5 ± 1,5

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ± SD.
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там необходимы минимальные до-
зы СМ для поддержания или вос-
становления удовлетворительного
гликемического контроля. Другие
ТССП у таких пациентов неэффек-
тивны (табл. 2). Насколько мы мо-
жем судить, данная статья является
первой в попытке описать такую
группу пациентов с СД2.

По результатам нашего исследо-
вания нам удалось обнаружить нес-
колько важных клинических харак-
теристик. Во-первых, такие пациен-
ты имеют отягощенный наслед-
ственный анамнез по СД2. Для срав-
нения, в Корее среди всех пациен-
тов с СД2 старше 50 лет отягощен-
ный наследственный анамнез прос-
леживается только у 40 % пациентов
[12–14]. Во-вторых, несмотря на дли-
тельность СД порядка 18 лет, ба-
зальная секреция инсулина, пока-
зателем которой является уровень
С-пептида натощак, была удовлет-
ворительной. По данным различных
исследований, у азиатов при длитель-
ности СД2 от 5 до 9 лет и ИМТ
24–25 кг/м2 уровень С-пептида нато-
щак составляет лишь 1,4–2,7 нг/мл
[12, 13, 15]. Однако в этих исследо-
ваниях HbA1c был выше 8 %, что за-
трудняет интерпретацию результа-
тов С-пептида. В-третьих, в этой груп-
пе пациентов практически отсутст-
вовали признаки диабетической неф-
ропатии. Несмотря на возраст пациен-
тов, длительность СД, соотношение
альбумина и креатинина мочи было
либо в пределах нормальных значе-
ний, либо в рамках микроальбуми-
нурии, при этом рСКФ была сниже-
на лишь незначительно [16, 17]. Та-
ким образом, у пациентов с СД2, у
которых достижение удовлетвори-
тельного гликемического контроля
возможно только при приеме СМ, об-
наружена сильная ассоциация с
наследственным анамнезом, удовлет-
ворительной секрецией инсулина и
отсутствием тяжелой степени диабе-
тической нефропатии, несмотря на
длительный стаж заболевания.

Препараты СМ связываются с ре-
цепторами на поверхности мембран
b-клеток (SUR1), что приводит к за-
крытию АТФ-зависимых калиевых
каналов, открытию кальциевых ка-
налов и секреции инсулина [18]. АТФ-
чувствительные калиевые каналы
состоят из рецептора к сульфонил-

мочевине (SUR) и специфического
белка (Kir6.2). Мутации Kir6.2 и ге-
на SUR1 лежат в основе неонаталь-
ного диабета, при котором самыми
эффективными препаратами оказы-
ваются даже не инсулин, а СМ [19].
Таким образом, часто встречаемый
у нашей группы пациентов отяго-
щенный наследственный анамнез
может говорить о некотором генети-
ческом факторе, который и обуслав-
ливает высокую эффективность СМ.
Необходимо проведение крупных
исследований с включением таких
пациентов и проведение генетичес-
кого обследования.

В нашем исследовании имеется
несколько ограничений. Во-первых,
основным недостатком нашего ис-
следования является небольшой объ-
ем выборки и отсутствие контроль-
ной группы. Таким образом, выявлен-
ные клинические характеристики
обладают слабой статистической зна-
чимостью. Во-вторых, наше иссле-
дование является ретроспективным,
что сопровождается определенны-
ми методологическими трудностя-
ми. Сильной стороной нашего иссле-
дования является участие пациен-
тов, у которых прием СМ приводит
к удовлетворительному контролю
гликемии, а отмена СМ или замена
на другой препарат приводит к поте-
ре этого контроля, что свидетельст-
вует о «зависимости от СМ», а не
просто о «хорошем ответе на СМ».
Для подтверждения наших выводов
необходимо проведение крупных
контролируемых исследований.

В заключение хотелось бы отме-
тить еще раз, что, несмотря на риск
гипогликемии, СМ остаются пре-
паратами первого выбора у опреде-
ленной группы пациентов. Меха-
низм такого феномена до сих пор
неясен, вероятно, здесь играют роль
генетические факторы, ответствен-
ные за секрецию инсулина.
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